BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



1 8 JUN 200V 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED rN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 





Prioritatsbescheinigung uber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 




Aktenzeichen: 
Anmeldetag: 
Anmelder/lnhaber: 
Bezeichnung: 



103 31 496.2 



11; Juli 2003 



CO 



BAYER CropScience AG, 40789 Monheim/DE 



Verfahren zum Herstellen von 
Difluoracetessigsaurealkylestern 



STB 




Prioritat: 
IPC: 



01. Juli 2003 DE 103 29 450.3 



C 07 F, C 07 C, C 07 D 



Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 
^^^^sprunglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Munchen, den 22. April 2004 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 

lm<Auftrac 





BCS 03-3018/DE 01 Nk/Nk/tnm003-OT-09 

-1- 

Verfahren zum Herstellen von Difluoracetessigsaurealkvlestern 

Die vorliegende Erfindung betriffi ein neues Verfahren zum Herstellen von 4,4-Difluor- 
acetessigsaurealkylestern (4,4-Difluor-3-oxobutansaurealkylestern) aus 4-Chlor-4,4-di- 
fluoracetessigsaurealkylestern, welche wiederum aus 2-CMordifluoressigsaurealkylestern 
erhalten werden. 

Es ist bereits bekannt, dass man 4,4-Difluoracetessigsaureethylester durch Umsetzung von 
Difluoressigsaureethylester mit Ethylacetat in Gegenwart von Natriumhydrid erhalten kann 
(vgl. Tetrahedron 2001, 57, 2689-2700). Die Ausbeute dieser Reaktion ist mit 25 % aller- 
dings sehr unbeftiedigend. Zudem ist der als Nebenprodukt erhaltene Acetessigsaureethyl- 
ester nur schwer vom gewiinschten Produkt abzutrennen. 

AuBerdem ist bekannt, dass sich 4,4-Difluoracetessigsaureethylester durch die Reaktion 
von Difluoressigsaureethylester mit Bromessigsaureethylester in Gegenwart von ZinV 
herstellen lasst (vgl. Tetrahedron 1996, 52, 119-130). Auch bei diesem Verfahren lassen 
die Ausbeuten stark zu wiinschen ubrig. 

Beiden genannten Verfahren ist darttber hinaus der Nacbteil gemeinsam, dass der einge- 
setzte Difluoressigsaureethylester sehr teuer und somit Sir die groBtechnische Produktion 
als Edukt unattraktiv ist. 

Weiterhin ist bekannt, dass man eine Chlordifluoracetylgruppe als Substituent ernes Axo- 
maten unter Verwendung von Natrium-fonnaldehydsulfoxylat-Dihydrat reduzieren kann 
(vgl. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4811-4814). Jedoch lasst sich diese Reaktion nicht auf 
den 4 Chlor-4,4-Difluoracetessigsaureethylester ubertragen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand also in der Bereitstellung eines neuen, 
wirtschafUichen Verfahrens, durch welches 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester mit hoher 
Gesamtausbeute und hoher Reinheit erhalten werden konnen. 
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Gegenstand der vorliegenden Erflndung ist also ein Veifahxen zum Herstellen von 4,4-Di- 
fluoracetessigsaurealkylestern der Fonnel CO 
O 




F 

in welcher R fiir Alkyl steht, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) in einem ersten Schritt 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaurealkylester der Formel (JI) 

O Q 



or i m 

F 

in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Trialkylphosphiten der Fonnel (HI) 
P(OR 1 ) 3 (m) 

in welcher 

R 1 fttr Ci-C 4 -Alkyl steht, wobei die Reste R 1 jeweils gleich oder verschieden 

sein konnen, 
umsetzt, 

die so erhaltenen Alkylphosphonsaureester der Formel (IV) 
OR 1 

(TV) 




O-R 



in welcher R und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



in einem zweiten Schritt mit einem Amin der Formel (V) 

HN (V) 
R 3 

in welcher 
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R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-Cg-Alkyl oder 
gemeinsam fur -CH2-CH2-O-CH2-CH2-, -CH2-CH2-S-CH2-CH2- oder 
-CH2-CH 2 -N(R 4 )-CH2-CH2-- stehen, 
R 4 fur Wasserstoff oder d-Q-Alkyl steht, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Verditanungsmittels umsetzt, 

und die so erhaltenen Enamine der Formel (VT) 




O— R 

in welcher R, R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
in einem dritten Schritt in Gegenwart einer Saure hydrolysiert. 



Uberraschenderweise lassen sich die Alkylphosphonsaureester der Formel (TV) nicht direkt 
durch saure Hydrolyse in das gewunschte Endprodukt iiberfuhren, vielmehr wird unter die- 
sen Bedingungen Zersetzung beobachtet. EbenfaUs uberraschend wird im zweiten Schritt 
des erfindungsgemaBen Verfahrens aus den Alkylphosphonsaureestern der Formel (TV) 
und einem Amin der Formel (V) nicht dear gewunschte 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester 
und das entsprechende Phophorsaureamid erhalten, sondem das Enamin der Formel (VI) 
und das Ammoniumsalz des Phosphorsaurediesters. Dieses Enamin wiederum lasst sich 
uberraschend leicht durch saure Hydrolyse in die 4,4-Difluoracetessigsaureester der 
Formel (I) Iiberfuhren. Dazu ist eine Isolierung des Enamins nicht einmal erforderlich. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ttberkommt also die oben genannten Nachteile bekann- 
ter HersteUimgsverfahren und liefert 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester in hoher Ausbeute 
und hoher Reinheit. AuBerdem besitzt das Verfahren den Vorteil, dass sich Acetessig- 
saureester, welcher als Verunreinigung in 4-CMor-4,4-difluoracetessigsaurealkylestern der 
Formel (Df) enthalten sein kann, leicht aus dem Reaktionsgemisch entfernen lasst. 
Acetessigsaureester reagieren bei der Umsetzung mit Trialkylphosphiten der Formel (EOT) 
nicht und lassen sich von den Alkylphosphonsaureestern der Formel (TV) somit destillativ 
entfernen. 
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Ausgehend von 4-CUor-4,4-difluoracetessigsaureethylester, Trimethylphosphit und Diiso- 
propylamin kami das erfindungsgemafie Verfahren dutch das folgende Formelschema ver- 
anschaulicht werden. 



Q Q 



CI 



o 

P(OCH 3 ) 3 F p-PC 0CH3 

OChL 




OC 2 H 6 



HN(i-C 3 H 7 ) 2 F N(i-C 3 H 7 ) 2 HCI ^ 
> \ / F- 




Q Q 



vU 

OC 2 H 5 



OC 2 H 5 



10 



Die nach dem erfbidungsgemaBen Verfahren erhaltlichen 4,4-DifluoracetessigsaureaIkyl- 
ester konnen neben der in Foxmel (T) gezeigten Keto-Fonn auch in der Enol-Form vor- 
liegen: 

Q OH Q 





Keto-Form 



Enol-Form 



Neben den 4,4-Difluoracetessigsaurealkylestem werden nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren auch die Hydrate der Verbindungen erhalten: 
OH Q 




OH 



Hydrat 



15 Als Produkt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird daher neben 4,4-Difluoracetessig- 
saurealkylestern (in Keto- und Enol-Form) auch das jeweilige Hydrat verstanden. In Ab- 
Mngigkeit von der Folgechemie konnen entweder alle drei Formen des Produktes oder 
jeweils nur bestimmte Formen weiter umgesetzt werden (vgl. unten). 

20 Die im ersten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) als Ausgangsstoffe verwende- 
ten 4-CMor^,4-difluomcetessigsaurealkylester der Fonnel (II) sind bekannt (vgl. Journal 



BCS 03-301 8/DE 01 



-5- 



of Fluorine Chemistry 1992. 56, 271-284; Huaxue Xuebao 1983. 41, 729-729 und 
Chemical Abstracts 1984. 100. Abstract No. 22308; EP-A 0 082 252). Sie lassen sich 
beispielsweise herstellen, iadem man 



b) CMordifluoressigsaurealkylester der Formel (VU) 

Q 



(vn) 



in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Essigsaurealkylestern der Formel (VIII) 

X ,R Cvm) 

H 3 C^O^ 

in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart einer Base und in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt. 



Die Alkylphosphonsaureester der Formel (TV) und die Enamine der Formel (V0 sind neu. 
Sie lassen sich gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren (a) herstellen. 



Trialkylphosphite der Formel (IE), Amine der Formel (V), Chlordifluoressigsaurealkyl- 
ester der Formel (VU) (moghche Herstellung siehe Herstellungsbeispiele) und der Essig- 
saurealkylester der Formel (Vm) sindbekannte Synthesechemikalien. 

hn ersten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) werden 4-Chlor-4,4-difluoracet- 
essigsaurealkylester der Formel (IT) eingesetzt, in welcher R bevorzugt fiir Ci-Cg-Alkyl, 
besonders bevorzugt fur Ci-C 6 -Alkyl, ganz besonders bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n-, iso- 
Propyl, n-, iso-, sek-, tert-Butyl, und inshesondere ganz besonders bevorzugt fur Methyl 
Oder Ethyl steht 



Im ersten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) werden Trialkylphosphite der 
Formel (ID) eingesetzt, in welcher R 1 jeweils gleich oder verschieden sein kann. R 1 steht 
bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n-, iso-Propyl, n-, iso-, sek-, tert-Butyl, besonders bevorzugt 
fur Methyl oder Ethyl steht. 
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Bevotzugte Alkylphoshonsaureester sind solclier Verbindungen der Formel (TV), in 
welcher R die oben als bevorzugt, besonders bevorzugt, ganz besonders bevorzugt bzw. 
insbesondere ganz besonders bevoizugt angegebenen Bedeutungen hat, und in welcher R 1 
jeweils gleich oder verschieden sein kann und die oben als bevorzugt bzw. besonders 
bevorzugt angegebenen Bedeutungen hat. 

Tm zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) werden Amine der Formel (V) 
eingesetzt, in welcher R 2 und R 3 unabhangig voneinander bevorzugt fur Wasserstoff, Ci- 
C 6 -Alkyl oder gemeinsam flir -OT2-CH2-O-CH2-CH2-, -CH2-CH2-S-CH2-CH2- oder -CH 2 - 
CH 2 -N(R 4 )-CH 2 --CH2-, besonders bevorzugt fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-, iso-Propyl, 
n-, iso-, sek-, tert-Butyl oder gemeinsam fur -CH2-CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -, fym* besonders be- 
vorzugt unabhangig voneinander fur iso-Propyl, iso-, sek-, tert-Butyl oder gemeinsam fur 
-CH2-CH2-O-CH2-CH2-, insbesondere ganz besonders bevorzug t jeweils fur iso-Propyl 
stehen. In Formel (V) steht R 4 bevorzugt fur Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, besonders 
bevorzugt fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-, iso-Propyl, n-, iso-, sek- oder tert-Butyl. 

Bevorzugte Enamine sind solcher Verbindungen der Formel (VT), in welcher R die oben 
als bevorzugt, besonders bevorzugt, ganz besonders bevorzugt bzw. insbesondere ganz be- 
sonders bevorzugt angegebenen Bedeutungen hat, und in welcher R 2 und R 3 die oben als 
bevorzugt, besonders bevorzugt bzw. ganz besonders bevorzugt angegebenen Bedeutungen 
haben. 

Erster Schritt des er fmdmiffs ffemaBen Verfahrens (a) 

Der erste Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) wird in der Regel ohne weitere 
Verdunnungsmittel dinrchgefiihrt. Es ist aber auch moglich, zusatzlich ein Verdunnungs- 
mittel zu verwenden (z.B. Methylenchlorid) 

Der erste Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) kann innerhalb eines relativ 
groBen Temperatuibereichs durchgefiihrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Tem- 
peraturen von 10°C bis 50°C 9 bevorzugt von 20°C bis 40°C, besonders bevorzugt von 25°C 
bis 30°C. Ganz besonders bevorzugt werden die Reaktionskomponenten im ersten Schritt 
bei 25°C bis 30°C zur Reaktion gebracht. AnschlieBend lasst man zunSchst bei 40°C bis 
45°C nachreagieren und auf Raumtemperatur abkuhlen. 
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Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in 
einem groBeren Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden iiber 
einen Zeitraum von bis zu 150 min, bevorzugt bis zu 120 min, besonders bevorzugt bis zu 
90 min zusammen gebracht. Die Zeit fiir das Nachreagieren betragt in der Regel 3 Stun- 
den, wahrend ilber Nacht (d.h. in ca. 16 Stunden) abgekiihlt wird. 

Die Aufarbeitung erfolgt nach ttblichen Methoden. Im ersten Schritt wird in der Regel 
zunachst unter vermindertem Druck eingeengt und anschlieBend das Produkt dieses 
Schrittes durch Destination gewonnen. 

Bei der DnrcMuhrung des ersten Schrittes des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) setzt 
man auf 1 Mol 4-(^or^,4-difluoracetessigsaurealkylester der Fonnel (II) im allgemeinen 
zwischen 0,5 Mol und 5 Mol, vorzugsweise zwischen 0,5 Mol und 3 Mol, besonders 
bevorzugt zwischen 1 Mol und 2 Mol, ganz besonders bevorzugt zwischen 1,2 Mol und 
1,7 Mol eines Trialkylphosphites der Formel (ffl) ein. 

Zweiter Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a^ 

Der zweite Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) wird gegebenenfaUs in der Ge- 
genwart eines Verdunnungsmittels durchgefuhrt Als Verdunnungsmittel kommen alle fiir 
solche Reaktionen tlblichen inerten organischen Solventien in&age. Vorzugsweise ver- 
wendbar sind gegebenenfalls halogenierte, aliphatische, ahcyclische oder aromatische 
Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Petrolether, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, 
Benzol, Toluol, Xylol, Decalin, Chlorbenzol, Dichlorbenzol oder Dichlormethan; Ether, 
wie z.B. Diethylelher, Diisopropylether, Methyl-tert-butylether, Methyl-tert-amylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyethan oder Anisol; Nitrile, 
wie z.B. Acetonitril, Propionitril, n- oder iso-Butyronitril oder Benzonitril; Amide, wie 
z.B. N,N-Dimethylformamid, N^-Dimethylacetamid, N-Methylformanihd, N-Methyl- 
pyrrohdon oder Hexamethylphosphorsauretriamid; Sulfoxide, wie z.B. Dimethylsulfoxid; 
oder Sulfone, wie z.B. Sulfolan. 

Der zweite Schritt des erfindungsgemaBen Verfehrens (a) kann innerhalb eines groBeren 
Temperaturbereichs durchgef&hrt werden. Im Allgemeinen afbeitet man bei Temperaturen 
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von 10°C "bis 100°C, bevorzugt werden die Reaktionskomponenten bei Temperaturen von 
20°C bis 30°C vermischt und anschlieBend bei 30 °C bis 100°C, bevoizugt bei 50°C bis 
75°C zur Reaktion gebracht 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in 
einem grSBeren Bereicht gewahlt werden. Im Ahgemeinen werden die Reaktanden fiber 
einen Zeitraum von wenigen Minuten bis zu 60 min, bevorzugt innerhalb von 10 min bis 
zu 30 min zusammen gebracht AnschlieBend wird fur mehrere Stunden, bevorzugt fur bis 
zu 24 Stunden, besonders bevorzugt bis 20 Stunden reagieren gelassen. 

Die Aufarbeitung erfolgt nach fiblichen Methoden. Im zweiten Schritt wird in der Regel 
zunachst auf Raumtemperatur abgekfihlt, mit Natriumchloridlosung und Wasser gewa- 
schen, das Rohprodukt getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Enamin 
der Formel (VI) wird dann durch Destillation von weiteren Verunreinigungen befreit 

Bei der Durchfuhrung des zweiten Schrittes des erfindungsgernaBen Verfahrens (a) setzt 
man auf 1 Mol Alkylphosphonsaureester der Formel (IV) im allgemeinen zwiscben 
2,5 Mol und 5 Mol, vorzugsweise zwischen 3 Mol und 5 Mol, besonders bevorzugt 
zwiscben 2 Mol und 4 Mol eines Amins der Formel (V) ein. 

Dritter Schritt des erfindungsgern aBen Verfahrens (a) 

Die Hydrolyse im dritten Schritt des erfindungsgernaBen Verfahrens (a) wird in Anwesen- 
heit einer Saure, bevorzugt von Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Salzsaure, welche 
jeweils gegebenenfalls mit Wasser verdunnt werden, besonders bevorzugt von Salzsaure, 
ganz besonders bevorzugt von Mischungen aus Salzsaure und Wasser durchgefuhrt. 

Der dritte Schritt des erfindungsgernaBen Verfahrens (a) kann innerhalb eines grSBeren 
Temperaturbereichs durchgefuhrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen 
von 10°C bis 50°C, bevorzugt bei 20°C bis 30°C. 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in 
einem grofieren Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden iiber 
einen Zeitraum von wenigen Minuten bis zu 60 min, bevorzugt innerhalb von 10 min bis 



BCS 03-3018/DE01 

-9- 

zu 30 min zusammen gebracht AnschlieBend wird fur mehrere Stunden, bevoizugt fur bis 
za 24 Stunden, besonders bevoxzugt bis 20 Stunden reagieren gelassen. 

Die Aufarbeitung erfolgt nach ublichen Methoden. Im dritten Schritt wird in der Regel 
zun£chst mit einem geeigneten LSsungsmittel extrahiert, mit Natriumchloridlosung und 
Natriixtnhydrogencarbonatl5suBg gewaschen, das Rohprodukt getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Die 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester der Formel (I) 
werden dann durch Destination von weiteren Verunreiiiigungen befreit. 

Bei der Durchfuhrung des dritten Schrittes des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) setzt 
man auf 1 Mol Enamin der Formel (VI) im allgemeinen zwischen 0,5 Mol und 5 Mol, vor- 
zugsweise zwischen 1 Mol und 5 Mol, besonders bevorzugt zwischen 1 Mol und 2,5 Mol 
an Saure ein. 

ErfindungsgemaBes V erfahren ffr) 

Im erfindungsgemaBen Verfahren (b) werden Chlordifluoressigsaurealkylester der Formel 
(VH) und Essigsaurealkylester der Formel (VIII) eingesetzt, in welchen R jeweils bevor- 
zugt fur Ci-Cs-AIkyl, besonders bevorzugt fur C r C 6 -Alkyl, besonders bevorzugt fur 
Methyl, Ethyl, n-, iso-Propyl, n-, iso-, sek-, tert-Butyl, und jnsbesoTidere gapz besorKiers 
bevorzugt fur Methyl oder Ethyl steht 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (b) wird in Gegenwart einer geeigneten Base durchge- 
fuhrt Als solche kommen alle tiblichen anorganischen oder organischen Basen infrage. 
Hierzu gehoren vorzugsweise Erdalkalimetall- oder Alkahmetallhydride, -amide, -alkoho- 
late, wie beispielsweise Natriumhydrid, Natriumamid, Lithium-diisopropylamid (IDA), 
Natrium-methylat, Natrium-ethylat, Kalium-tert.-butylat, besonders bevorzugt wird 
Lithium-diisopropylaimd (LDA) und Natriumhydrid. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (b) wird in der Gegenwart eines Verdunnungsmittels 
durchgefiihrt Als Verdunnungsmittel kommen alle fur solche Reaktionen iiblichen inerten 
organischen Solventien infrage. Vorzugsweise verwendbar sind gegebenenfalls haloge- 
nierte, aliphatische, alicyclische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Petrol- 
ether, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Melhylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol, Decalin, 
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Chlorbenzol, Dichlorbenzol oder DicMormethan; Ether, wie z.B. Diethylether, Diisopro- 
pylether, Memyl-tert-butylether, Memyl-tert-amylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Di- 
methoxyethan, 1,2-Diethoxyethan oder Anisol; Nitrile, wie Z.B. Acetonitril, Propionitril, n- 
oder iso-Butyronitril oder Benzonitril; Amide, wie z.B. N^I-Dimethylformamid, N,N- 
Dimethylacetamid, N-Memylformanilid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphor- 
sauretriamid; Sulfoxide, wie z.B. Dimethylsulfoxid; oder Sulfone, wie z.B. Sulfolan. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (b) kann innerhalb eines groBeren Temperatufbereichs 
durchgetuhrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von -80°C bis 
+100°C, bevorzugt bei -70°C bis 0°C. 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der Ansatzgrofie in 
einem groBeren Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden tiber 
einen Zeitraum von wenigen Minuten bis zu 180 min, bevorzugt innerhalb von 10 min bis 
zu 90 min zusammen gebracht. AnschlieBend wird fur mehrere Stunden, bevorzugt fur bis 
zu 24 Stunden, besonders bevorzugt bis 16 Stunden reagieren gelassen. 

Die Aufarbeitung erfolgt nach tiblichen Methoden. In der Regel zunachst neutralisiert, die 
Phasen getrennt, mit NatriumchloridlSsung gewaschen, das Rohprodukt getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingeengt. Die 4-Cmor-4,4-difluoracetessigsaurealkylester der 
Formel (S) werden dann durch Destillation von weiteren Verunreinigungen befreit. 

Bei der Dinchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (b) setzt man auf 1 Mol Chlordi- 
fluoressigsaurealkylester der Formel (VH) im allgemeinen zwischen 0,5 Mol und 5 Mol, 
vorzugsweise zwischen 1 Mol und 5 Mol, besonders bevorzugt zwischen 1 Mol und 
2,5 Mol an Essigsaurealkylester der Formel (VTH) ein. 

Alle Schritte der erfindungsgemaBen Verfahren (a) und (b) werden im Allgemeinen unter 
Normaldruck durchgefuhrt. Es ist jedoch auch moglich, einzelne oder alle Schritte des er- 
findungsgemaBen Verfahrens unter erhohtem oder vermindertem Druck - im allgemeinen 
zwischen 0,1 bar und 50 bar, bevorzugt zwischen 1 bar und 10 bar - durchzufuhren. 
Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren (a) erhalthchen 4,4-Difluoracetessigsaure- 
alkylester sind wertvolle Zwischenprodukte fur die Herstellung von Difluormethyl-substi- 
tuierte Pyrazolylcarbonsaure- bzw. Tbiazolylcarbonsaure-Derivaten, welche wiederum 
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Vorstufen von fongiziden Wiikstofifen darstellen (vgl. z.B. WO 02/08197 und DE-A 
102 15 292). 

Beispielsweise konnen 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester zunachst mit Essigsziurean- 
hydrid und Ortho-ameisensauretrialkylester mit sehr guten Ausbeuten (bei Verwendung 
des Ethylester von iiber 90 %, vgl. Herstellungsbeispiele) zum Alkyl-2-(difluoracetyl)-3- 
alkoxyacrylat umgesetzt werden. Die Cyclisierung mit Me&ylhydrazin liefert l-Methyl-3- 
difluormethyl-pyrazol-4-carbonsaure (im Falle des Ethylester in einer Ausbeute von uber 
65 %). Das felsche Isomer (l-Methyl-5-difluormethyl-pyrazol-4-carbonsaure) kann durch 
Kristallisation abgetrennt werden. Diese Umsetzung kann durch das folgende 
Formelschema veranschaulicht werden: 

<H 3 C-CO) 2 0 Q H 2 N-NHCH 3 p^c C0 2 H 



e n 



CH 3 



AuBerdem k6nnen die 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester zunachst chloriert werden, wo- 
durch man das mono- und das dichlorierte Produkt (Alkyl-2>dichlor-4,4-difluor-3-oxo- 
butanoat und Alkyl-2-chlor-4,4-difluor-3-oxobutanoat) erhalt, welche beide mit Thioacet- 
amid fast quantitativ zum 3-Methyl-4-difluorme1hyl-^^ umge- 
setzt werden konnen (vgl. folgendes Schema): 




° F 2 HC C0 2 R 



O O ci 2 F Cl H 3 OCSNH 2 

P CI CI 



Das erfindungsgemaBe Herstellen von 4,4-Difluoracetessigsaurealkylestern, sowie dessen 
Verwendung zum Herstellen von Difluoxmethyl-substituierten Heterocyclen wird in den 
nachstehenden Beispielen beschrieben, welche die obige Beschreibung weiter illustrieren. 
Die Beispiele sind jedoch nicht in einschrankender Weise zu interpretieren. 
Herstellungsbeispiele 



Beispiel 1: 
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Schrittl: 

Herstellung von Ethvl 3-rfdimetho:x^hosph^ (TV-1) 




OV-I) 



Zu 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaureethylester (305.1 g, Gehalt 77.0%, 1.17 mol) tropft 
man bei 25°C bis 30°C unter Eiswasserkuhlung und Gasentwicklung innerhalb von 90 min 
Trimethylphosphit (232.0 g, 1.87 mol). AnschlieBend ruhrt man zuerst 1 h bei 30°C, dann 
3 h bei 40°C bis 45°C nach. Zur Aufarbeitung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt (ca. 
16 h) und unter vermindertem Druck eingeengt Das Rohprodukt wird durch Destination 
weiter gereinigt. 

Man erhalt 302.0 g (97%ig, 91 % der Theorie) an Ethyl 3-[(dimethoxyphosphoryl)oxy]- 
4,4-difluoibut-3-enoat (Siedepunkt 92-95°C bei 0.4 hPa). 

Schritt2: 

Herstellung von Ethvl 3-(diisopropvlaniinoV4.4-difluorbu t-3--enoat (VI-1) 




(VI-1) 



OC 2 H s 



Zu einer LCsung von Ethyl 3-[(dimethoxyphosphoryl)oxy]-4,4-difluorbut-3-enoat (IV- 1) 
(14.2 g, 97%ig, 0.05 mol) in 100 ml Methyl-tert-butyl-ether tropft man innerhalb von 
10 min Diisopropylamin (15.2 g, 0.15 mol). Nach 19 h Kochen unter Riickfluss kuhlt man 
auf Raumtemperatur ab, wascht zweimal mit je 10 ml 10%iger Natriumchloridlosung, 
trocknet uber Natriumsulfkt, filtriert und engt unter vermindertem Druck ein. Der Rack- 
stand wird zur weiteren Aufarbeitung destilliert 
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Man erhalt 8.8 g (95%ig, 67.4% der Theorie) an Ethyl 3-(dusopropylanuno)-4,4-difluor- 
but-3-enoat (Siedepuhkt 55-57°C bei 0.5 hPa). 

Schritt2und3: 

Herstellune von 4.4-Difluoracetessipsaureethvles ter (Tt ohne Isolierung des Ethyl 3-fdiiso- 
propvlamino^.4-mfluorbut-3-enoats (VI- It 




0) 



F 



Zu einer Losung von Ethyl S-Kdimethoxyphospliory^oxyl^^difluofbut-S-enoat (IV-1) 
(2570 g, 98.8%ig, 9.26 mol) in Methyl-tert-butyl-ether (18.5 1) tropft man bei 20°C 
innerhalb von 10 min Diisopropylamin (2811.6 g, 27.8 mol). Man ruhrt 20 h unter Riick- 
fluss (57°C). AnschlieBend tropft man bei 20°C bis 25°C unter ROhlung eine Losung von 
2037 g konzentrierter Salzsaure in 4080 ml Wasser und ruhrt fiir 20 h nach. Es bilden sich 
zwei Phasen, die man trennt. Die wassrige Phase wird zweimal mit je 2.3 1 Methyl-tert- 
butyl-ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden jeweils 2.8 1 10%iger 
Natriumchloridlosung, 10%iger NatriunmydrogencarbonatiOsung und nochmals 10%iger 
Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter ver- 
mindertem Druck eingeengt Das Rohprodukt wird durch Destination aufgereinigt. 

Man erhalt 1179 g (92%ig, 76.6 % der Theorie) an 4,4-Difluoracetessigsaureethylester. 
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Beispiel 2; 

Herstellung von 4-ChloT-4.4-difluoracetessigsau Teethvlester (IB 



O 0 

i>f v ^oc 2 H s (ID 



C. 



312.6 g (3.09 mol) Diisopropylamin werden in 1.55 1 Tetrahydroforan gelost und auf -70°C 
gekuhlt. Zu dieser L5sung tropft man bei -60°C innerhalb von 80 min 852.9 g (3.08 mol) 
n-Butyllithium (2.5 molar in n-Hexan) und ruhrt fur 45 min bei -70°C nach. Man lasst 
kurz auf -20°C kommen und kuhlt sofort wieder auf -70°C ab. Bei -60°C tropft man in- 
nerhalb von 50 Min anschlieBend 264.3 g (3.0 mol) Essigsaureethylester. Dann tropft man 
innerhalb von 30 min bei derselben Temperate 242.7 g Chlordifluoressigsaureethylester 
2Xi, ruhrt fur 3 h bei -65°C bis -70°C nach und lasst dann auf Raumtemperatur kommen. 
Ab Eireichen von -5°C gibt man 1500 ml 4 N HC1 zu und lasst dann fur 16 h stehen. Die 
wassrige Phase (pH 6-7) wird abgetrennt, die organische Phase mit 750 ml . 2 N HC1 und 
1200 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die organischen Phasen werden 
ixber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Zur 
weiteren Aufreinigung wird das Rohprodukt destilliert. 

Man erhalt 282.9 g (92%ig, 86.3 % der Theorie) an 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaure- 
ethylester. 



Beispiel 3; 

Herstellung von CMordifluoressigsaureethvle ster CVTD 

J>f^OC 2 H 5 (VH) 
F 

504.3 g (3.87 mol) Chlordifluoressigsaure und 5.0 g p-Toluolsulfonsaure werden in 775 ml 
Methylenchlorid gelost und bei Raumtemperatur innerhalb von 30 min mit 311.6 g 
(6.76 mol) Ethanol versetzt (Temperatuxanstieg auf 33°C). Man ruhrt 38 h unter Ruckfluss 
am Wasserabscheider nach und kQhlt auf Raumtemperatur ab. Zur Aufarbeitung wascht 
man mit Wasser (200 ml), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (200 ml) und 
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erneut roit Wasser (200 ml), trocknet fiber Natriumsulfat, filtriert und destilliert das 
LSsungsmittel ab. AnschlieBend wird durch fraktionierte Destination weiter aufgereinigt. 

Man erhalt 488.9 g (98%ig, 78.5% der Theorie) an CMordinuoressigsaureethylester 
(Siedepunkt 94-96°C). 

Beispiel 4: 

Herstellung von l-Me1hvl-5-difluor methvl-pvra7.ol-4-carbonsaure 

Zu einer L6sung aus 2394 g (10.35 mol) Ethyl-2-(difluoracetyl)-3-ethoxyacrylat in 5.4 1 
Ethanol tropft man bei -15°C bis -5°C innerhalb von 3.5 h eine LSsung von 527.8 g 
(1 1.45 mol) Mefhylhydrazin in 0.7 1 Ethanol und riihrt fur 16 Stunden nach. AnscblieBend 
gibt man 560 g (14 mol) Natriumhydroxid und 3.5 1 Wasser zu und rflhrt 7 h bei 50°C. Das 
Reaktionsgemiscb wird abgekiihlt und unter vermindertem Druck eingeengt Der Ruck- 
stand wird in 6 1 Wasser und 7 kg Eis aufgenommen und mit Dichlormethan gewaschen 
(einmal 3 1, einmal 2 1). Die eiskalte Wasserpbase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 
2 eingestellt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und im Vakuumschrank getrocknet. Das 
Rohprodukt wird in 8 1 Isopropanol (heiB) unter Riickfluss gelSst, anschlieBend abgekuhlt, 
30 min bei 0°C bis 5°C geruhrt, abgesaugt, mit 1.4 1 Isopropanol (5°C) nachgewaschen und 
bei 40°C im Vakuumschrank getrocknet. 

Man erhalt 1226.4 g (99.8%ig, 67.1 % der Theorie) an l-Memyl-5-difluormemyl-pyrazol- 
4-carbonsaure [Log P (pH 2.3) = 0.52]. 

Beispiel 5: 

Herstellung von 3-Memvl-4-difluormefovl-fo ^ 

Zu einem Gemisch aus Ethyl-2-chlor-4,4-difluor-3-oxobutanoat (50.4 %) und Ethyl-2,2- 
dichlor-4,4-difluor-3-oxobutanoat (68.2 g, 0.2 mol, 50.4 % Monochlorverbindung, 19.2 % 
Dichlorverbindung) in 500 ml 1^-Dichlorethan gibt man 28 g (0.27 mol) Thioacetamid, 
kocht anschlieBend fur 2h unter Riickfluss und lasst dann 16 h stehen. AnschlieBend 
versetzt man langsam unter Ruhren mit 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
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. losung und trennt die Phasen. Die organische Losung wird mit Natriumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt. Die verbleibende L6sung wird filtriert, mit 
20 ml Methylenchlorid nachgewaschen und unter vennindertem Druck eingeengt. 

Man erhSlt 53.4 g (72%ig, 86.7 % der Theorie) an 3 -Methyl-4-difluormethyl-tiiiazol-5- 
carbonsaureethylester [Log P (pH 2.3) = 2.18]. 



Die Bestimmung der in den voranstehenden Tabellen und Herstellungsbeispielen 
angegebenen logP-Werte erfolgt gemaB EEC-Directive 79/831 Annex V.A8 durch HPLC 
(High Performance Liquid Chromatography) an einer Phasenumkehrsaule (C 18). 
Temperatur: 43°C. 

Die Bestimmung erfolgt im sauren Bereich bei pH 2.3 mit 0,1 % wassriger Phosphorsa\ire 
und Acetonitril als Eluenten; linearer Gradient von 10 % Acetonitril bis 90 % Acetonitril. 

Die Eichung erfolgt mit unverzweigten AJkan-2-onen (mit 3 bis 16 Kohlenstoffatomen), 
deren logP-Werte bekannt sind (Bestimmung der logP-Werte anhand der Retentionszeiten 
durch lineare Interpolation zwischen zwei aufeinanderfolgenden Alkanonen). 
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Patentanspriiche 

1 . Verfahren zum Herstellen von 4,4-Difluoracetessigsaurealkylestem der Formel (T) 




F 

in welcher R fur Alkyl steht, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

in einem ersten Schritt 4-Ohlor-4,4-difluoracetessigsaurealkylester der Formel (IT) 

>M«* - 

F 

in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Trialkylphosphiten der Formel (HO 
P(OR 1 ) 3 . (HT) 

in welcher 

R 1 fur C r C 4 -Alkyl steht, wobei die Reste R 1 jeweils gleich oder verschieden 

sein konnen, 
umsetzt, 

die so erhaltenen Alkylphosphonsaureester der Formel (IV) 




in welcher R und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



in einem zweiten Schritt mit einem Arnin der Formel (V) 
h/ (V) 



R 3 



in welcher 
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R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-Cg-ADsyl oder 
gemeinsam fBr -CH2-CH2-O-CH2-CH2-, -CH2-CH2-S-CH2-CH2- oder 
-CH 2 -CH 2 -N(rVcH2-CH 2 - stehen, 

R 4 filr Wasserstoff oder Ci-C 8 -AJkyl steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdttnnungsmittels umsetzt, 

und die so erhaltenen Enamine der Formel (VI) 

-R 3 

(VI) 
O-R 

in welcher R, R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
in einem dritten Schritt in Gegenwart einer Saure hydrolysiert. 




2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die im ersten Schritt 
als Ausgangsstoffe verwendeten 4-CWor-4,4-difluoracetessigsaiirealkylester der 
Formel (II) hergestellt werden, indem man 



Chlordifluoressigsaurealkylester der Formel (VTT) 
O 



or- <™ 



in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Essigsaurealkylestern der Formel (VHI) 



H 3 C 



in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart einer Base und in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt. 



3 . Verwendung von 4,4-DifluoracetessigsaxireaIkylestem der Foimel (T) 
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in welcher R fur Alkyl steht, 

zum Herstellen von difluormethyl-substituierten Pyrazolylcarbonsaure- bzw. Thi- 
azolylcarbonsaure-Derivaten. 



4. Alkylphosphonsaureester der Foimel (TV) 




O-R 



in welcher 

R fur Alkyl steht, 

R 1 ftir CrC4-Alkyl steht, wobei die Reste R 1 jeweils gleich oder verschieden 
sein konnen. 



5. Enamine der Foimel (VI) 




in welcher 

R fur Alkyl steht, 

R 2 imd R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-Cg-Alkyl 

oder gemeinsam ftir -CH2-CH2-O-CH2-CH2-, -CH2-CH2-S-CH2-CH2- oder 
-CHz-CHi-NOR^-CHi-CHi- stehen, 

R 4 fur Wasserstoff oder CrCg-Alkyl steht. 
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Verf ahren zum Herstellen von Difluoracetessigsaureethylester 

Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein dreistufiges Verfahren zum Herstellen von 4,4-Di- 
fluoracetessigsaureethylester, worin im ersten Schritt 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaure- 
ethylester mit Trialkylphosphiten der Formel (Iff) 
P(OR 1 ) 3 (m) 

in welcher R 1 fur CrC 4 -Alkyl steht, wobei die Reste R 1 jeweils gteich oder verschieden 
sein kdnnen, zu Alkylphosphonsaureestern der Formel (IV) 




*OR 1 

(IV) 



o pc° r ; 

OR 



OC 2 H s 



umgesetzt wird, welche im zweiten Schritt mit einem Amin der Formel (V) 



,2 



r 

. HN (V) 
R 3 

in welcher R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl oder ge- 
meinsam fur -CH2-CH2-O-CH2-CH2- stehen, zu Enaminen der Formel (VI) 




(VD 

OC 2 H 5 

in welcher R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, umgesetzt werden, 
welche im dritten Schritt in Gegenwart einer Saure hydrolysiert werden. 
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